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概    要 生殖腺体細胞の形成と形成後のステロイドホルモン産生機能に必要な核内レセプ- 
ターである SF-1/Ad4BP や LRH-1 の転写活性化における HAT コアクチベーターは多く同定されてい
るが、基本転写因子との間を介在するメディエーター複合体は同定されていない。MED1 は、メディエ
ーター複合体の中で、唯一、核内レセプターとの結合に必要な LXXLL モチーフを有することから、本
研究では、SF-1 や LRH-1 の転写活性化や、これらの転写因子によるステロイドホルモン産生における
MED1 の役割を調べた。その結果、MED1 は、SF-1 や LRH-1 と直接結合して、転写を活性化している
ことが分かった。機能阻害の実験から、MED1 は、SF-1 や LRH-1 によるステロイドホルモン産生に関
わることが分かった。 
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高等脊椎動物の生殖腺は中間中胚葉に由来し、
副腎皮質と起源を共にする。これは、生殖腺と副
腎皮質が、ステロイドホルモンを産生するという
共通の機能を有することからも明らかである。こ
のステロイドホルモン産生機能に深く関与してい
るのが、オーファン核内受容体の SF-1/Ad4BP で
ある。SF-1/Ad4BP は、ステロイドホルモン合成
酵素やミュラー管退縮ホルモンなどの性分化に関
わる因子の転写を司る転写因子である。私たちは、
生殖腺や副腎皮質と同じ中胚葉由来の骨髄の間葉
系幹細胞に SF-1/Ad4BP を導入し、培地に cAMP
を添加することにより、ライディッヒ細胞や副腎
皮質のコーチゾル産生細胞を作製することに世界
で初めて成功した。また、SF-1/Ad4BP と同じ核
内レセプター５Ａファミリーに属する LRH-1 も
間葉系幹細胞をステロイドホルモン産生細胞に分
化させる能力があることも証明している。現在、
この細胞を用いて、ステロイドホルモン産生細胞
の発生・分化の詳細な解析を行うことが可能とな
った(Yazawa et al. Endocrinology, 2006, 2008,
 2009)。そして、転写共役因子の PGC-1が SF-
1やLRH-1の強力なコアクチベーターとして働き、
卵巣顆粒膜細胞の黄体化（プロジェステロン産生
細胞への分化）に重要なことを解明した。 
SF-1/Ad4BP や LRH-1 を含む核内レセプター
による転写活性化は、ホルモン刺激により HAT
コアクチベーター群（p160 群、PCAF、p300/CB
P）がリクルートされてクロマチンリモデリング
を誘導し、次に TRAP/Mediator 複合体が基本転
写因子群と共にプロモーター領域にリクルートさ
れて転写が開始すると考えられている。私たちが
行った研究などから、PGC-1、SRC-1 や CBP とい
った多くの HAT コアクチベーターが SF-1/Ad4BP
や LRH-1 に作用して転写を活性化すること分か
った。しかしながら、TRAP/Mediator 複合体～基
本転写因子群と SF-1/LRH-1 の間を介在する分子
は明らかではないことから、本研究では、TRAP/
Mediator 複合体の中で、唯一、核内レセプターに
結合しうるモチーフを有する MED1/Trap220 を、
その候補因子として研究を行った。MED1 が含ま
れる TRAP/Mediator 複合体は、様々なアクチベ
ーターを介した細胞内シグナル伝達を最終的に統
合し、基本転写因子へと伝達する。よって、ME
D1 は、ステロイドホルモン産生細胞分化のみな
らず、遺伝子発現を介したステロイドホルモン産
生を調節するための分子ターゲットとなる可能性
があり、本研究は、再生医療にとどまらず、内分
泌治療の側面からも大変興味深いと考えられる。
 
 
（1) MED1/Trap220 と SF-1 や LRH-1 の結合 
まず、MED1/Trap220 と NR5A（SF-1 や LRH-1）
ファミリーの結合を免疫沈降法や mammalian 
two hybrid 法により調べた。 mammalian two 
hybrid 法から、 MED1/Trap220 のアミノ酸
527-714 は、SF-1 や LRH-1 の AF2 ドメインに結
合しており、特に前者に対する結合が強かった。
MED1/Trap220 のこの部位には、２ヶ所の LXXLL
モチーフが含まれている。このモチーフと SF-1 や
LRH-1 の結合は、PGC-1や DAX-1 といった既知
の結合タンパク質のモチーフに比べて非常に弱く、
両タンパク質との結合には不十分であった。しか
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しながら、変異を導入した実験から、LXXLL モチ
ーフは、MED1/Trap220 アミノ酸 527-714 と SF-1
や LRH-1 結合には必要不可欠であった。よって、
結合には、他の結合タンパク質とは異なり
MED1/Trap220とNR5Aファミリーとの結合には、
このモチーフに加えて、他の配列も重要であるこ
とが示唆された。これらの部分配列を用いた結果
は、タンパク質の全長を発現させた免疫沈降実験
でも再現性があった。 
 
（２）MED1/Trap220 による SF-1 の転写活性化 
次に、NR5A ファミリーの転写活性に及ぼす影響
をレポーターアッセイにより調べた。結合実験の
結果を反映するように、MED1/Trap220 は SF-1
の転写活性を上昇させる能力があった。一方、
LRH-1 に対する作用は、非常に弱かった。さらに、
MED1/Trap220 は、SRC-1 や PGC-1といったコ
アクチベーターと共発現させた場合に、SF-1 の転
写活性を著しく上昇させた。この活性は、
MED1/Trap220のLXXLLに変異を導入して、SF-1
との結合をなくした場合に、消失した。よって、
MED1/Trap220 は単にコアクチベーターと
Mediator 複合体を繋ぐ因子としてだけではなく、
SF-1とコアクチベーターを繋ぐScaffoldとして働
いている可能性が示唆された。これらの結果を支
持するように、MED1/Trap220 を shRNA により
ノックダウンした安定細胞株を作製してレポータ
ーアッセイを行ったところ、SF-1 の転写活性は低
下した。LRH-1 の転写活性は、小さいながらも有
意なレベルで低下が見られた。 
 
（３）MED1/Trap220 のノックダウン 
ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン 産 生 細 胞 に お け る 、
MED1/Trap220 の機能を調べるために、siRNA に
よるノックダウンを行った。結合実験やレポータ
ーアッセイの結果を支持するように、SF-1 や
LRH-1 の標的であるステロイドホルモン産生関連
の酵素の発現は低下し、細胞が産生するステロイ
ド ホ ル モ ン 量 は 低 下 が し た 。 よ っ て 、
MED1/Trap220 は、ステロイドホルモン産生細胞
において、SF-1 や LRH-1 とメディエーター複合
体を繋ぐ役割を果たしている可能性が強く示唆さ
れた。 
 
 
 
 
 
図１．MED1/Trap220のアミノ酸527-714と、SF-1
や LRH-1 との結合を mammalian two hybrid に
より調べた。  
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